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ÖZET 
Amaç: Insulin Like Grovvth Faktör I (IGF-I)'in fetal büyüme 

ile ilişkisi ve Plasental Laktojenik Hormonun (hPL) IGF-I 
düzeylerinin kontrolundaki rolü araştırılmıştır. 

Çalışmanın Yapıldığı Yer: S.B. Ankara Hastanesi Kadın 
Hastalıkları ve Doğum Kliniği 

Materyal ve Metod: 35 term gebenin yenidoğanlarında kor
don kanında IGF-I ve hPL düzeyleri Rİ.A. ile incelendi. 

Bulgular: IGF-I düzeyleri doğum ağırlığı ile korelasyon göste
rirken (p<0.01) doğumda boy uzunluğu, maternal yaş ve 
gebelik sayısı ile korelasyon saptanamamıştır (p>0.01) 
hPL düzeyleri hem doğum ağırlığı ile hem de IGF-I düzey
leri ile korelasyon göstermiştir (p<0.01). 

Sonuç: IGF-Tin fetal büyümede önemli bir faktör olduğu ve 
hPL'nin IGF-I düzeylerinin kontrolunda rol oynadığı gö
rüşü desteklenmiştir. 

Anahtar Kelime: insulin Like Grovvth Faktor-I, 
Plasental laktojenik hormon, Fetal büyüme 
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Fetal büyüme hızı esansiyel maddelerin plasental 
transferine ve uygun fetal endokrin ortamın bulunması
na bağlıdır. 

İnsulin Like Grovvth Faktörler (IGF) post-natal dö
nemde büyüme Hormonuna (G.H.) bağımlı olarak sen
tez ed i l en , yapısa l o larak pro insu l ine b e n z e y e n 
büyüme faktörleridir. İnsanda 2 tip IGF vardır. IGF-I 70 
aminoasitten yapılmış 7649 Dalton ağırlığına polipeptit 
zincirdir. IGF-II ise 67 aminoasitten yapılmış olup 7471 
Dalton ağırlığındadır. Her iki tip IGF %60 homolog bir 
yapı gösterir. IGF'ler hedef hücre yüzeyindeki spesifik 
reseptörleri yoluyla etkili olurlar (1). IGF'lerin 2 spesifik 
reseptörü vardır. Tip I reseptörler insulin reseptörlerine 

Geliş Tarihi: 12.08.1994 Kabul Tarihi: 10.10.1994 

Yazışma Adresi: LüfiÇAMLI 
S.B. Ankara Hastanesi 
Kadın Hastalıkları ve Doğum Kliniği 
Cebeci/ANKARA 

SUMMARY 
Objective: In this study we investigated the correlation be

tween insulin like Growth Faktor I (IGF-I) levels and fetal 
growth; and the role of human plasental Laktogenic Hor
mone (hPL) in the control of IGF-I levels. 

Institution. Ministry of Health Ankara State Hospital Obstet
rics and Gynecology Clinic. 

Material and Method: We studied the IGF-I and hPL le
vels in the umblical sera of 35 term pregnant patients. 

Results: We found a correlation between IGF-I and birth 
weight (p<0.01): but there was no correlation between 
IGF-I levels and maternal age, parity and height at birth 
(p>0.01). There was also a correlation between IGF-I 
levels and hPL levels (p<0.01). 

Conclusion: IGF-I is an important factor in fetal growth and 
hPL plays a role in the control of IGF-I levels. 

Key Words: Insulin like growth factor I, Human plasental 
lactogenic hormone, Fetal growth 
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benzer. Bu reseptörlere IGF-l'in afinitesi yüksek olmak
la birlikte IGF-II ve insulin de bağlanır (2). Tip II resep
törlere insulin bağlanmazken IGF-U'nin afinitesi fazladır. 
Dolaşımda IGF'ler spesifik proteinlerle taşınırlar. IGF'le
rin 5 tip bağlayıcı proteinleri (IGFBP) vardır (3). İnsan
da IGF'lerin çoğu kontrolü G .H . bağımlı IGFBP-3 ile 
taşınır. IGFBP-1 dolaşımda nisbeten doymamış olarak 
bulunur ve bu protein plasental protein 12 (PP 12) ve 
pregnancy associated endometrial a1 globulin ile aynı 
proteindir (4). IGFBP' ler sadece taşıyıcı proteinler ol
maktan çok IGF'lerin hücresel etkilerini artırıp azaltabi-
len düzenleyici maddelerdir. IGF'ler doğum sonrası en 
düşük düzeydedirler. Çocukluk çağı boyunca progresif 
olarak artar, pubertede en yüksek değere ulaşırlar. Da
ha sonra adult değerlere inerler. Dişi cinsiyette aynı 
yaştaki erken cinsiyete göre IGF düzeyleri daha yük
sektir (2). 

Gebelikte 9. gebelik haftasından itibaren birçok fe
tal dokuda IGF-I saptanmıştır (5). Maternal sirkülasyon
daki IGF-I fetal dolaşıma geçmez. Fetal üretim ayrıdır 
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(6). Yetişkin IGF-i düzeyleri ile karşılaştırıldığında fetal 
IGF-I düzeyleri çok düşüktür. Fetal yaşamda IGF-II dü
zeyleri İGF-I düzeylerinin 4-7 katıdır. Post-natal dö
nemde büyüme ve IGF-I kontrolunda önemli rol oyna
masına karşılık G.H.'nun fetal büyümede etkili olmadığı 
düşünülmektedir. G .H . yetersizliği ile doğan fetusların 
doğumda büyüme ve gelişme düzeyleri sağlıklı fetuslar-
dan farklı bulunamamıştır. Ayrıca fetusta yalnızca kara
ciğerde ve az miktarda G .H . reseptörleri bulunmuştur. 

Gebelik sırasında maternal IGF-I düzeylerinin de 
G.H. dan bağımsız olduğu bilinmektedir. G .H . II. trimes-
trde suprese olmaktadır. Ayrıca hem sağlıklı hem de 
G.H. yetersizliği olan gebelerde İGF-I düzeyleri farklılık 
göstermemektedir (7). Maternal IGF-I düzeylerinin kon
trolünün plasentadan artan hPL konsantrasyonuna bağlı 
olduğu ileri sürülmüştür (8). Bunu destekleyen 2 bulgu 
vardır. Birincisi hPL yapısal olarak G.H. 'a benzer ve 
G.H. 'a benzer aktivitelere sahiptir (9). İkincisi hPL kon
santrasyonları maternal IGF-I düzeylerine korelasyon 
gösterir. Her ikiside gebelik boyunca artar ve doğumu 
takiben hızla düşer (8). 

Fetal IGF-I düzeylerinin kontrolü hala aydınlatıla-
mamıştır. Bu çalışmada fetal kordon IGF-I düzeyleri ile 
term de doğum ağırlığı arasındaki korelasyon incelen
miştir. Ayrıca fetal IGF-I ve fetal hPL düzeyleri arasın
daki ilişki incelenmiş, hPL'nin fetal serum IGF-I düzey
lerinin kontrolundaki rolu araştırılmıştır. 

MATERYAL VE METOD 
a) Hasta Seçimi 
Bu çalışma S.B. Ankara Hastanesi Kadın Hasta

lıkları ve Doğum Kliniğinde 1993-1994 yılları arasında 
yapılmıştır. 

Çalışmaya gebelik haftaları erken gebelik döne
minde yapılan ultrasonografik incelemelerle doğrulanmış 
38-42 haftalık 35 sağlıklı gebenin yenidoğanları alın
mıştır. Hasta seçimi sırasında: 

- Çoğul gebelikler, 

- Kongenital anomalili yenidoğanlar, 

- Diabetes Mellitus ve Hipotiroidizmli anne yeni
doğanları, 

- Sectio sezaryen ile yapılan doğumlar, çalışma 
dışında tutulmuştur. 

b) Çalışma Materyali 
Vaginal doğumu takiben yenidoğan göbek kordo

nundan 10 cc kadar kan alınmış, serumları ayrılarak -
80 °C de saklanmıştır. Çalışmada kullanılan bütün se
rumlar biriktirilerek ölçümlerin aynı şartlarda yapılması
na dikkat edilmiştir. 

c) Çalışma Yöntemi 
IGF-I ölçümü: Radioimmunassay (R.İ.A.) ile yapıl

mıştır. Serumdaki IGF-I bağlayıcı proteinlerden ayrılması 
için ekstraksiyon uygulaması gereklidir. Bu amaçla asit 
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etanol presipitasyon yöntemi kullanılmıştır. RİA kiti ola
rak Nichols institute tarafından üretilen 40-2100 katolog 
nolu kiti kullanılmıştır. Kitin sensitivite sınırı 0.06 ngr/ml 
dir. 

hPL ölçümü: RİA ile yapılmıştır. RİA kiti olarak 
Amerlex hPL IRMA kiti kullanılmıştır. Kitin sensitivite sı
nırı 0.06 (jgr/ml dir. 

d) İstatistik Çalışmaları 
Çalışmaların analizleri MİNİ TAB sytatysical bofk-

ware pack bilgisayar programı ile yapılmıştır. Paramet
relerin birbirleriyle olan ilişkileri korelasyon ve regres-
yon matrisleri ile incelenmiştir. 

BULGULAR 
Çal ışmaya katı lan anneler in or ta lama yaşları 

25.80+5.40 (19-38) ortalama gebelik sayıları 1.97+0.98 
(1-4) ortalama gebelik haftaları 39.14±1.02 (38-42) ola
rak saptanmıştır. 

Otuzbeş yenidoğanın 15 adeti kız 20 adedi erkek
tir. Yenidoğanların ortalama ağırlıkları 3463±0.59 gram 
(2000-4550) ortalama boy uzunlukları 50.80+1.34 cm 
(47-52) bulunmuştur. 

Çalışma sonucunda ortalama kordon serum IGF-I 
düzeyleri 93.70+43.90 ngr/ml (14.5-181.7) ortalama 
kordon serum h P L düzeyler i ise 0.28±0.12 ugr/ml 
(0.08-0.57) olarak saptanmıştır. 

Doğum ağırlığı ile kordon serum IGF-I düzeylerinin 
ilişkisi incelendiğinde korelasyon katsayısı 0.914 bulun
muştur (p<0.01) (Şekil 1). Sadece cinsiyetler dikkate 
alındığında korelasyon katsayısı kızlarda 0.860 (p<0.01) 
erkeklerde 0.920 (p<0.01) bulunmuştur. 

Doğum boy uzunluğu ile kordon serum IGF-I dü
zeylerinin ilişkisi incelendiğinde korelasyon katsayısı 
0.330 bulunmuştur. Bu değer istatistik olarak önemli 
bulunamamıştır (p>0.01). Sadece cinsiyetler dikkate 
alındığında korelasyon katsayısı kızlarda 0.48 erkek
lerde 0.22 bulunmuştur. Bu değerler istatistik olarak 
önemli bulunmamıştır (p>0.01). 

Maternal yaş ile kordun serum IGF-I düzeylerinin 
ilişkisi incelendiğinde korelasyon katsayısı 0.074 bulun
muştur. Bu değer istatistik olarak önemli bulunama
mıştır (p>0.01). 

Gebelik sayısı ile kordon serum IGF-I düzeylerinin 
ilişkisi incelendiğinde korelasyon katsayısı 0.021 bulun
muştur. Bu değer istatistik olarak önemli bulunama
mıştır (p>0.01). 

Doğum ağırlığı ile kordon serum hPL düzeylerinin 
ilişkisi incelendiğinde korelasyon katsayısı 0.720 bulun
muştur (p<0.01) (Şekil 2). Sadece cinsiyetler dikkate 
alındığında korelasyon katsayısı kızlarda 0.851 (p<0.01) 
erkeklerde 0.637 (p<0.01) bulunmuştur. 

Kordon serum hPL ve IGF-I düzeylerinin ilişkisi 
incelendiğinde korelasyon katsayısı 0.730 bulunmuştur 
(p<0.01) (Şekil 3). Sadece cinsiyetler dikkate alındığın-
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Şekil 1. Kord Serumu IGF-I düzeyleriyle bebek ağırlığı arasındaki 
ilişki r- 0.914. Aradaki ilişki istatistik olarak önemli bulunmuştur 
(p<0.01). 
Figure 1. Relation between umblical cord serum IGF-I level and 
birthweight r- 0.914. Relation is found to be statistically signifi
cant (p<0.01). 

Şekil 2. Kord Serumu hPL düzeyleri ile bebek ağırlığı arasındaki 
ilişki r- 0.720. Aradaki ilişki istatistik olarak önemli bulunmuştur 
(p<0.01). 
Figure 2. Relation between umblical cord serum hPL level and 
birthweight r- 0.720. Relation is found to be statistically signifi
cant (p<0.01). 

da korelasyon katsayısı kızlarda 0.851 (p<0.01) erkek
lerde 0.679 (p<0.01) bulunmuştur. 

TARTIŞMA 
IGF'lerin insan hücrelerindeki mitojenik etkileri de

neysel olarak gösterilmiştir (10). IGF-I spesifik reseptörler 
değişik fetal dokularda yaygın olarak bulunmuştur (11). 

Gebelikte fetal ve maternal IGF-I üretimleri ayrıdır. 
IGF-I erken gebelik dönemlerinden itibaren fetal kanda 
saptanır ve gebelik boyunca progresif olarak artar. 

Yapılan çalışmalarda doğum ağırlığı ve kordon serum 
IGF-I düzeylerinin korelasyon gösterdiği ileri sürülmüştür 
(12-14). Deneysel olarak gebe hayvanlarda uterin arter li-
gasyonunu takiben utero plasenter kan akımı azaltılarak 
gelişme geriliği oluşturulan fetuslarda IGF-I düzeyleri 
düşük IGFBP-I yüksek bulunmuştur (15). 

Bizim çalışmamızda kordon serum IGF-I düzeyle
riyle doğum ağırlıkları arasında korelasyon olduğu saptan
mıştır (p<0.01). Bu korelasyon erkeklerde daha belirgin 

Şekil 3. Kord Serumu IGF-I düzeyleri ile hPL düzeyleri arasın
daki ilişki r= 0.733. Aradaki fark istatistik olarak önemli bulun
muştur (p<0.01) 
Figüre 3. Relation between umblical cord serum IGF-I level and 
hPL level r= 0.733. Relation is found to be statistically significant 
(p<0.01). 

ortaya çıkmıştır. Doğumda boy uzunluğu maternal yaş ve 
gebelik sayısı ile kordon serum IGF-I düzeyleri arasında 
herhangi bir korelasyon bulunamamıştır. Bulgularımız lite
ratür ile uyumlu olup IGF-I düzeylerinin fetal büyüme ve 
gelişmede etkili bir faktör olduğu görüşünü destek
lemektedir. Ancak bazı araştırmacılar doğum ağırlığı ile 
IGF-I arasında ters bir korelasyon olduğunu iddia et
mişlerdir (16). Bu araştırmacılar gelişme geriliği gösteren 
fetuslarda IGF-l'i RİA ile yapılan ölçümlerde yüksek dü
zeylerde bulurken, biossay ile yapılan ölçümlerde ise 
düşük düzeylerde bulmuşlardır. Bu durumu gelişme geri
liği gösteren fetuslarda serum IGFBP-I düzeylerinin artmış 
olmasına dolayısıyla bunlara bağlı olarak dolaşan total 
IGF-I düzeylerinin artmış olmasına karşılık bioassay ile öl
çülebilen biolojik olarak aktif serbest IGF-I düzeylerinin 
azalmış olmasıyla açıklamışlardır (1,16). Doğumda kordon 
serum IGF-I düzeyleri iri bebeklerde normal doğum ağırlığı
na sahip bebeklerden daha yüksek çıkmasına karşılık dia-
betik gebelerin makrosomik bebeklerinde böyle bir ilişki 
yoktur (17). Bu durum diabetik gebelerde fetal kilo artışın
dan basit olarak IGF-I yükselmesinin sorumlu olmadığını 
düşündürmektedir. Doğumda kordon serum insulin dü
zeyleri ile doğum ağırlığı arasında korelasyon bulunama
mıştır (18). C peptid düzeyleri düşük doğum ağırlıklı ve 
normal doğum ağırlıklı yeni doğanlarda kordon kanında 
farklı bulunamazken iri bebeklerde belirgin artış göster
miştir (19). 

Serum IGF-I düzeyleri post natal dönemde büyük 
oranda G.H. bağımlı olduğu bilinmesine karşılık gebe
likte G .H . II trlmestrde suprese olmaktadır. Ayrıca hem 
normal hem de G .H . yetersizliği gösteren gebelerde 
maternal düzeyleri farklı çıkmamaktadır. Bu durum IGF-
I düzeylerinin kontrolunda başka faktörlerin etkili ol
duğunu düşündürmektedir. Yapısal olarak G.H. 'a ben
zeyen ve G.H. benzeri bazı aktiviteiere sahip olan hPL 
maternal serum IGF-I düzeyler i ile gebel ik süresi 
boyunca korelasyon gösterir (8,9). Gebelikte hPL'nin 
maternal serum IGF-I düzeylerini kontrol ettiği ileri sür-
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ülmüştür (20,21). Ancak yapılan bir çalışmada ikiz ge
beliklerde maternal h P L düzeyleri normal gebeliklere 
göre 2 katına çıkarken maternal serum IGF-I normal 
düzeylerde kalmış ve h P L ile IGF arasında korelasyon 
ortaya çıkmamıştır (22). Bir başka çalışmada ise ma
ternal serum IGF-I ile hPL arasında korelasyon buluna
mamış ancak IGF-I ile plasental büyüme hormonu ara
sında korelasyon saptanmıştır (23). 

Fetal karaciğer hPL bağlama kapasitesi ile insan 
fetus ağırlığı arasında ilişki olduğu ileri sürülmüştür (24). 
Otuzüçüncü gebelik haftasından sonra fetal kanda IGF-
I düzeyleri ile hPL düzeyleri arasında paralellik olduğu 
belirtilmiştir (24). Aynı şekilde termde kordon serumla
rında hPL ve IGF-I düzeylerinin korelasyon gösterdiği 
iddia edilmiştir (25). 

Bizim çalışmamızda doğum ağırlığı ile kordon se
rum hPL düzeyleri arasında korelasyon bulunmuştur 
(p<0.01). Bu korelasyon kız çocuklarında daha belirgin
dir. Aynı zamanda kordon serum hPL ve IGF-I düzey
leri arasında da korelasyon bulunmuştur (p<0.01). So
nuçlarımız literatürdeki mevcut bilgilerle uyumludur. Fe
tal serum hPL'nin fetal serum IGF-I düzeylerinin kon-
trolunda önemli bir rolü olabileceği görüşü çalışmamız
da desteklenmiştir. 

Fetal büyümenin daha iyi anlaşılabilmesi için özel
likle lokal olarak doku düzeyinde IGF-I reseptörleri, 
IGF-I ve IGFBP-I arasında etkileşim ve bunların kontro-
lunda etkili faktörlerin açıklanması gerekmektedir. 
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